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論文内容の要旨
【「l　的】
白内障は、失明にかかわる重要な病変の一つであるが、その発症のメカニズム、あるいは危険因
子は充分に解明されていない。白内障の病因、病態の解明には、ヒトでの研究に制限があることよ
り、白内障ミュータント動物が有効な手段となる。本研究は、白内障とてんかんを表現型に持つミュー
タントラット（lER：Iharaepilepticrat）を用い、交配実験による白内障の遺伝様式の解析およ
び、連鎖解析による白内障迫伝子の染色体マッピングを行うものである。
【方　法】
＜交配並びに表現型の決定＞　雌ウイスターラット（WKY）と雄IERを交配しFl動物を作成
した。次に、雌Flと雄IERを戻し交配し、backcross動物を、そしてFl動物を兄妹交配しF2
動物を作成した。各々の動物について白内障の有無および、発症時期を確定し、白内障の遺伝様式
を解析した。
＜遺伝子型の決定＞　backcross、F2動物の耳よりゲノムDNAを抽出し、WKYと王ERの間
で多型のあるSSLPヤーカーを用いPCRにて増幅した。PCR産物は、アガロースゲルにて電気泳
動し各動物の遺伝子型を明らかにした。
＜連鎖解析ならびに染色体マッピング＞　遺伝子型と、先に決定した白内障表現型との間でズ2
検定にて連鎖解析を行い、更にハプロタイプ解析にて白内障遺伝子の染色体マッピングを行った。
【結　果】
IERは100％白内障を発症したが、Fl動物では、白内障はいずれのラットにも認められなかっ
た。backcross、F2動物における白内障の発症率はそれぞれ、48．5％、19．4％であり、性差は認め
られなかった。次に、白内障の発症時期を解析すると、王ERでは生後4ケ月までに全てのラット
が白内障を発症したが、backcross、F2動物では、ともに4ケ月頃までに白内障を発症するグル，
プと、8ケ月以後散発性に白内障を発症するグループとに分かれていた。4か月までに発症するグ
ループをearlyonsetgroup（EOG）、8か月以降より散発性に発症するグループを1ate onset
group（LOG）と名付けた。
連鎖解析では、ズ2検定にて8番染色体および15番染色体上のマーカーと、特に強い連鎖を認め
た。8番染色体上の白内障関連遺伝子をCatil（⊆些aractihara土）、15番染色体上の白内障関連遺
伝子をCbti2（⊆些aractihara窒）と名付けた。EOGでは必ずCatiZL（IERal1eleforCati2locus）／
Cati2iであった。一方LOGでは必ずCbtili（IERal1eleforCbtillocus）／Catiliであった。また、
白内障が発症するには、少なくとも一つのCatiliが必要であったが、Catili／CatilW（WKYal1ele
forCatillocus）の場合はCatilとCαti2が相互に作用して白内障が発症すると考えられた。
染色体マッピングでは、Cαが1は88児α絡βから刀＆〈〃36の範囲内にマッピングされた。一方
Cati2はD15Rat52から2．4cM、D15A4kh3（以5Rat20）から1．2cMの位置で、D15Rat72および
βJ物2の近傍にマッピングされた。
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【考　察ヨ
交配実験よ；）、IERの白内障は常染色体劣性遺伝形式を示したo backcross、F2動物では、自
内時の飢三時榔こよりEOGとLOGの二つのグループに分けることができ、興味ある結果となっ
／こ　しノOGに御しては、加齢白内障のモ’デルとなる可能性もあり、今後の研究が期待されるところ
である　甘告細朋の結果より、白内障発症の必要条件はC誠了を少なくとも1個持つことであり、
r〃Hは白内障発症に関与する遺伝子と考えられた。また、白内障の早期発症の必要条件は、Cαガ
をともに持つことであり、Cα虎2は白内障発症時期に関与する遺伝子と考えられた。CαがJおよび
C、〟／Z2の候補遺伝子としてそれぞれcrystallinおよびCx46が考えられたが、前者はノーザンプロッ
ト法にて否定さ亘た。後者に関しては、検討中である。
【結　論】
胱ilにおける白内障の遺伝形式は常染色体劣性遺伝であり、措Rには白内障に関与する遺伝子
が、8番＝染色体と15番染色体上に1個づつ、あわせて少なくとも2個存在し、一つはCdJで白
抑陣の発症宝規定し、他の一つはccが2で白内障の発症時舅削こ関与している遺伝子と考えられた。
論文審査の結果の要旨
白州組、失榔こかかわる重要な病変の一つであるが、その発症のメカニズム、および危険因子
は舶ナに解明されていない。本研究は、白内障ミュータントラット（IER）を用い、交配実験と連
鍋解帖こより、遺伝子の側から白内障の病因。病憩の解析を行ったものである。
H：RとWKYを交配しぎ上backcross、F2を作成、白内障の観察と遺伝子型の同定を行った。
その結果iERには白内障に関与する遺伝子が、少なくとも2個存在することが明らかとなった。
つは、8番染色体上に存在し、白内障の発症を規定する遺伝子と考えられた。他の一つは、15
番染色体上に存在し、白内障の発症時期に関与している遺伝子と考えられた0
本研究は、ラットをモデルとしてヒト白内障の病因も病態の解明に貢献するものであり、白内障
の予防および治痕への応用が期待される。よって博士（医学）の学位に億するものと認める0
なお、梢：位授与申請者は、平成13年2月8日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、
合格と溜められたものである。
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